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R E´ S U M E´
Le choix de la formule d’estimation du de´bit de ﬁltration glome´rulaire (DFG) a` utiliser pour l’adaptation
posologique fait encore de´bat, principalement entre la formule de Cockcroft et les e´quations plus
re´centes, MDRD (pour Modiﬁed Diet in Renal Disease) et CKD-EPI (pour Chronic Kidney Disease
Epidemiology). Les arguments mis en avant en faveur de l’utilisation de la formule de Cockcroft sont :
qu’elle a e´te´ pre´fe´rentiellement utilise´e pour de´cider des adaptations posologiques avant la mise sur le
marche´ des me´dicaments, qu’elle permettrait une meilleure pre´diction du risque de survenue des effets
inde´sirables a` l’accumulation des me´dicaments, qu’elle permettrait de limiter le surdosage
me´dicamenteux chez la personne aˆge´e. Dans cet article d’opinion, nous discutons les faiblesses de
l’argumentaire des partisans du maintien de l’utilisation de la formule de Cockcroft dans le contexte de
l’adaptation posologique, ainsi que les limites et le manque de ﬁabilite´ de cette formule. Nous soutenons
la recommandation de la Haute Autorite´ de sante´ (HAS) sur l’utilisation syste´matique, en 2015, de
l’e´quation CKD-EPI pour l’estimation du DFG. Lorsque le DFG est e´value´ dans le but d’adapter la posologie
d’un me´dicament, la de´sindexation de la surface corporelle est pre´fe´rable. Compte tenu des difﬁculte´s
d’estimation du DFG chez la personne aˆge´e et chez les individus a` gabarit hors norme, nous
recommandons d’utiliser en priorite´ dans ces populations, des me´dicaments pour lesquels un suivi
pharmacologique est disponible, ou d’avoir recours a` une me´thode de re´fe´rence de mesure du DFG.
 2015 Association Socie´te´ de ne´phrologie. Publie´ par Elsevier Masson SAS. Tous droits re´serve´s.
A B S T R A C T
While the CKD-EPI (for Chronic Kidney Disease Epidemiology) equation is now implemented worldwide,
utilization of the Cockcroft formula is still advocated by some physicians for drug dosage adjustment.
Justiﬁcations for this recommendation are that the Cockcroft formula was preferentially used to
determine dose adjustments according to renal function during the development of many drugs, better
predicts drugs-related adverse events and decreases the risk of drug overexposure in the elderly. In this
opinion paper, we discuss the weaknesses of the rationale supporting the Cockcroft formula and endorse
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P. Delanaye et al. / Ne´phrologie & The´rapeutique 12 (2016) 18–31 19the French HAS (Haute Autorite´ de sante´) recommendation regarding the preferential use of the
CKD-EPI equation. When glomerular ﬁltration rate (GFR) is estimated in order to adjust drug dosage,
the CKD-EPI value should be re-expressed for the individual body surface area (BSA). Given the
difﬁculty to accurately estimate GFR in the elderly and in individuals with extra-normal BSA, we
recommend to prescribe in priority monitorable drugs in those populations or to determine their
‘‘true’’ GFR using a direct measurement method.
 2015 Association Socie´te´ de ne´phrologie. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.1. Introduction
Le rein joue un roˆle central en pharmacologie. Son importance ne
se limite pas aux me´dicaments hydrosolubles qui sont e´limine´s par
voie urinaire. La clairance non re´nale des me´dicaments est
e´galement inﬂuence´e par le milieu ure´mique. L’insufﬁsance re´nale
peut ainsi the´oriquement interfe´rer avec le me´tabolisme des
me´dicaments a` tout niveau du processus, a` savoir lors de leur
absorption intestinale, de leur distribution dans l’organisme et, enﬁn
et surtout, de leur e´limination [1–5]. Ceci justiﬁe l’e´tude du
comportement pharmacocine´tique de tout me´dicament en situation
de maladie re´nale chronique (MRC). Une telle e´tude est maintenant
exige´e par la Food and Drug Administration (FDA) et l’European
Medicines Agency (EMA) [6,7]. De la meˆme manie`re, la forte
inﬂuence de la fonction re´nale sur la pharmacocine´tique des
me´dicaments justiﬁe tout autant le recours a` une estimation pre´cise
du de´bit de ﬁltration glome´rulaire (DFG) dans les proble´matiques de
prescription me´dicamenteuse. Ceci est d’autant plus vrai que le
niveau de fonction re´nale du patient est proche des seuils
d’adaptation posologique ou de contre-indication me´dicamenteuse.
2. Le patient au centre du de´bat
La proble´matique d’adaptation de la dose d’un me´dicament est
par de´ﬁnition une proble´matique individuelle. Ainsi, le choix de la
me´thode d’e´valuation du DFG (choix du marqueur, formule
d’estimation, mesure du DFG) repose sur la confrontation, a`
l’e´chelon individuel, du besoin de pre´cision impose´ par la situation
clinique et de la pre´cision attendue de chacune de ces me´thodes. Ceci
s’oppose en partie aux recommandations d’utilisation qui reposent
parfois sur des conside´rations plus e´pide´miologiques que de
pre´cision [8–10]. En effet, aujourd’hui, le choix d’une formule
d’estimation du DFG n’est pas, ou n’est plus, exclusivement base´ sur
ses performances intrinse`ques a` estimer au mieux un DFG mesure´
(DFGm) par une me´thode de re´fe´rence, mais aussi sur sa capacite´ a`
pre´dire la mortalite´ ou l’arrive´e a` un stade terminal de la MRC
[11]. Par exemple, les KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) favorisent l’utilisation de la formule CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology) en lieu et place de la formule MDRD
(Modiﬁed Diet in Renal Disease) en raison d’une meilleure per-
formance pour pre´dire la mortalite´ [11,12], alors que sa performance
intrinse`que pour estimer le DFG en cas de MRC est sensiblement
identique a` la formule MDRD (voire infe´rieure dans certaines sous-
populations) [13–15]. Le meˆme type de constatation peut eˆtre fait
pour ce qui est du choix d’un seuil ﬁxe de DFG comme de´ﬁnition de
l’insufﬁsance re´nale chronique (60 mL/min/1,73 m2). Ce seuil est en
effet justiﬁe´ par les meˆmes arguments pre´dictifs [11,16,17], alors
que la diminution physiologique du DFG avec l’aˆge pourrait imposer
une adaptation de la valeur de DFG conside´re´e comme anormale en
fonction de l’aˆge [8,9,18,19]. Ces arguments e´pide´miologiques
doivent cependant eˆtre reconside´re´s en matie`re d’adaptation
posologique d’un me´dicament. En effet, dans ce contexte, c’est bien
la fonction re´nale d’un sujet ou d’un patient donne´ qui nous
inte´ressera, et a` travers cela, sa capacite´ a` excre´ter et/ou me´taboliser
un me´dicament. Pour notre sujet, le niveau de DFG, en tant que
marqueur de la fonction re´nale, reste au centre du de´bat.3. L’indexation par la surface corporelle
Le DFG est habituellement rendu pour une valeur indexe´e a` une
surface corporelle (SC) de 1,73 m2. Cette indexation a pour objectif
la normalisation par la masse ne´phronique constitutionnelle et
permet ainsi la comparaison du DFG entre personnes de gabarits
diffe´rents [20,21]. L’illustration la plus e´vidente est le DFG
« normal » des femmes qui est plus bas que celui des hommes
en valeur absolue, et qui sera comparable apre`s indexation par la
SC [8,22]. Les bases physiologiques de cette indexation restent
cependant faibles et discutables [20,21,23]. D’autres types
d’indexation ont d’ailleurs e´te´ propose´s, qui sont probablement
plus exacts (comme la taille ou, mieux, le volume extracellulaire),
mais force est de constater qu’ils restent peu utilise´s en pratique
[24,25]. Dans le cadre de l’adaptation posologique individuelle,
l’indexation peut e´galement eˆtre remise en question. En effet, la
posologie d’un me´dicament doit logiquement eˆtre adapte´e au DFG
du patient, et non pas au DFG que ce patient aurait s’il avait un
gabarit correspondant a` une SC de 1,73 m2 [21]. Ceci pourrait
aboutir notamment a` une sous-exposition au me´dicament chez le
sujet obe`se et a` une surexposition chez le sujet tre`s maigre.
L’utilisation de DFG non indexe´ est d’ailleurs recommande´e par les
KDIGO [11,26], mais aussi par la FDA [7] et l’EMA [6]. Un consensus
assez large semble donc se de´gager en faveur de l’utilisation d’une
valeur de DFG non indexe´e pour l’adaptation posologique. Il faut
cependant discuter de deux limitations potentielles. Premie`re-
ment, cette recommandation repose sur des arguments certes
the´oriques, presque logiques, mais aucune e´tude n’a, a` ce jour,
montre´ la supe´riorite´ d’une strate´gie par rapport a` l’autre en
pratique clinique. Deuxie`mement, la non-indexation implique,
pour le DFG mesure´ et la formule de Cockcroft, de ne pas indexer
les re´sultats par la SC, ce qui ne pose pas de difﬁculte´. Cependant,
les autres estimateurs comme les formules MDRD ou CKD-EPI
donnent un re´sultat ou` l’indexation a` la SC est inte´gre´e
[14,21,27]. Cela implique donc que l’on « de´sindexe » les re´sultats
obtenus par la valeur de SC individuelle [11,26]. Cette proce´dure de
de´sindexation est en soi discutable et ne pourrait eˆtre mathe´ma-
tiquement valable que pour les SC retrouve´es dans les cohortes qui
ont servi au de´veloppement de ces diffe´rentes formules [21].
Pour terminer sur ce chapitre, il faut se souvenir que cette
proble´matique de la non-indexation (et/ou de la de´sindexation) du
DFG n’a the´oriquement de re´percussions re´ellement importantes
et signiﬁcatives que pour les patients avec une SC tre`s diffe´rente de
la normalite´, a` savoir les sujets obe`ses ou, a` l’inverse, les sujets tre`s
maigres [21,23].
4. Quelles formules pour estimer le DFG dans le contexte de
l’adaptation posologique des me´dicaments ? Retour sur une
pole´mique. . . qui reste vive
La situation ide´ale, mais utopique, serait de mesurer le DFG par
une me´thode de re´fe´rence chez tous les patients aﬁn d’adapter au
mieux la dose du me´dicament a` la fonction re´nale [28–31]. En
pratique, le recours a` des formules d’estimation du DFG est
ne´cessaire. Parmi les diffe´rents estimateurs de la fonction re´nale a`
partir de la cre´atinine´mie, de nombreux de´bats persistent pour
Tableau 1
Principales e´quations base´es sur la cre´atinine (SCr).
E´quation MDRD
(mL/min/1,73 m2) [27]
DFG (mL/min/1,73 m2) = 175  SCr (mg/dL) 1,154 aˆge 0,203 0,742 (pour les femmes)
E´quation CKD-EPI
(mL/min/1,73 m2) [14]
Femmes Cre´atinine se´rique  0,7 mg/dL : DFG (mL/min/1,73 m2) = 144  (SCr [mg/dL]/0,7) 0,329 0,993aˆge
Cre´atinine se´rique > 0,7 mg/dL : DFG (mL/min/1,73 m2) = 144  (SCr [mg/dL]/0,7) 1,209 0,993aˆge
Hommes Cre´atinine se´rique  0,9 mg/dL : DFG (mL/min/1,73 m2) = 141  (SCr [mg/dL]/0,9) 0,411 0,993aˆge
Cre´atinine se´rique > 0,9 mg/dL : DFG (mL/min/1,73 m2) = 141  (SCr [mg/dL]/0,9) 1,209 0,993aˆge
E´quation de
Cockcroft-Gault [32]
Clairance de cre´atinine (mL/min) = [(140 - aˆge)/(72  SCr [mg/dL])]  poids  (0,85 pour les femmes)
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de l’adaptation posologique, principalement entre les de´fenseurs
de la « vieille » formule de Cockcroft [32,33] et les formules plus
re´centes de type MDRD [27,34] ou CKD-EPI [14]. Ces formules sont
rappele´es dans le Tableau 1. La formule de Cockcroft a e´te´ propose´e
en 1976 pour estimer la clairance de cre´atinine sur les urines de
24 heures [32]. La clairance des urines de 24 heures n’est
cependant plus recommande´e pour estimer le DFG. Toutes les
recommandations internationales sont d’accord sur ce point
[11,35,36]. En effet, la clairance urinaire de 24 heures est tre`s
impre´cise, d’une part en raison des erreurs nombreuses dans le
recueil des urines, et d’autre part, a` cause des grandes variations
intra-individuelles de l’excre´tion urinaire de cre´atinine [37,38]. La
formule de Cockcroft a e´te´ de´veloppe´e a` partir d’une cohorte
d’effectifs relativement limite´s et avec des me´thodes statistiques
qui paraissent aujourd’hui insufﬁsantes. Cette e´quation, qui
inte`gre le poids, a cependant rencontre´ un grand succe`s qui
s’explique, du moins en partie, par sa grande simplicite´ d’utilisa-
tion [32]. Les formules de MDRD et de CKD-EPI, plus re´centes
(publie´es respectivement en 1999 et en 2009 [14,27]), ont
l’avantage d’avoir e´te´ de´veloppe´es puis valide´es sur des milliers
de patients et de ne pas inte´grer le poids, ce qui permet au
laboratoire de rendre un re´sultat de DFG estime´ automatiquement.
Enﬁn, ces formules, contrairement a` celle de Cockcroft, estiment un
DFG re´ellement mesure´.
4.1. L’estimation du DFG : rappels statistiques
Avant de discuter du choix de la formule pour l’estimation du
DFG, il paraıˆt utile de rappeler succinctement les trois parame`tres
statistiques qui sont habituellement utilise´s pour e´valuer la
capacite´ d’une e´quation a` estimer le DFGm [39]. Une corre´lation
entre DFG estime´ (DFGe) et DFGm semble eˆtre une condition sine
qua non, mais tout a` fait insufﬁsante. En effet, des concepts aussi
importants que le biais, la pre´cision ou l’exactitude doivent eˆtre
calcule´s. Le biais est de´ﬁni comme la diffe´rence moyenne (ou
me´diane) entre le DFGe et le DFGm [40,41]. Le biais conceptualise
l’erreur syste´matique entre les deux valeurs (diffe´rence moyenne
ou me´diane entre DFGe et DFGm). Cette erreur syste´matique est
facile a` calculer et a` appre´hender (Fig. 1). Par exemple, si une
formule surestime syste´matiquement le DFGm de 5 mL/min, il sera
aise´ pour le clinicien d’interpre´ter les re´sultats de DFGe d’un
patient donne´, en soustrayant au re´sultat de la formule 5 mL/min.
Le concept de pre´cision est trop souvent ne´glige´. La pre´cision est leFig. 1. Estimation du DFG : biaplus souvent exprime´e comme l’e´cart-type (ou l’e´cart interquar-
tile) autour du biais. La pre´cision repre´sente la dispersion des
points autour du biais (Fig. 1). Il s’agit d’une conceptualisation de
l’erreur ale´atoire de la formule. Par de´ﬁnition, cette erreur n’est pas
corrigeable et il est donc fondamental pour une formule d’avoir la
meilleure pre´cision possible, surtout si l’on veut estimer le DFG
d’un sujet ou d’un patient en tant qu’individu. Meˆme si le biais
d’une formule dans une e´tude de population est proche de 0, son
utilite´ en pratique clinique sera limite´e si la pre´cision est me´diocre
(« quel ‘‘point’’ est sense´ repre´senter mon patient parmi tous ces
‘‘points’’ disperse´s ? »). Enﬁn, le concept d’exactitude a l’avantage
d’eˆtre facile a` saisir d’une part, et d’autre part d’inte´grer a` la fois les
concepts de biais (relatif) et de pre´cision. L’exactitude se calcule
comme le pourcentage de patients dont le DFGe est entre x et
+x % de la valeur du DFGm [36,39,42].
4.2. L’estimation du DFG : le point de vue ne´phrologique
Par « point de vue ne´phrologique », nous entendons discuter de
la performance intrinse`que des e´quations pour estimer le DFGm. A`
ce niveau, la supe´riorite´ des e´quations CKD-EPI et MDRD sur la
formule de Cockcroft est e´vidente [28,43]. Ceci est notamment le
cas pour les DFG infe´rieurs a` 60 mL/min/1,73 m2 qui nous
inte´ressent plus particulie`rement pour ce qui est des adaptations
posologiques. L’e´quation de Cockcroft de´montre en particulier une
moins bonne pre´cision, ce qui, encore une fois, est important dans
l’optique de l’estimation individuelle du DFG. Ces re´sultats sont
retrouve´s dans de tre`s nombreuses e´tudes. Nous citerons pour
exemple l’e´tude princeps de Levey et al. [14,27] et l’e´tude de
validation externe de la cohorte Nephrotest publie´e par Froissart
et al. [43]. Les performances des formules MDRD et CKD-EPI sont
proches, meˆme s’il existe quelques diffe´rences dans des sous-
groupes de population [13,15].
En re´sume´, la formule CKD-EPI pre´sente une meilleure
performance que la formule MDRD dans les valeurs hautes de
DFG (au-dela` de 90 mL/min/1,73 m2) [11,13,41]. L’e´quation MDRD
a en effet tendance a` sous-estimer le DFG des patients sains (et
particulie`rement des femmes jeunes) et donc de surestimer la
pre´valence de la MRC [41,43]. L’avantage de la formule CKD-EPI au
niveau e´pide´miologique est assez clair, alors qu’au niveau
individuel, sa valeur ajoute´e est plus modeste. Certains auteurs
ont meˆme montre´ que cette meilleure performance de la formule
CKD-EPI dans les niveaux hauts de DFG e´tait obtenue au prix
de moins bons re´sultats chez le sujet avec une MRC [15,39].is, pre´cision et exactitude.
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d’autres comme celles de la Haute Autorite´ de sante´ [HAS]) sont
tre`s claires et favorisent sans ambiguı¨te´ la formule CKD-EPI pour
l’estimation du DFG [11,35,44].
4.3. Le Cockcroft survit dans le cadre de l’adaptation posologique
Les moindres performances de la formule de Cockcroft,
auxquelles s’ajoutent des proble´matiques analytiques spe´ciﬁques
lie´es a` l’absence de re´e´valuation de cette formule avec les
nouveaux dosages de cre´atinine (voir infra) expliquent que cette
formule n’a plus sa place dans les recommandations pour
l’estimation du DFG au cours de la MRC. Malgre´ cela, il persiste
indiscutablement un de´bat sur l’utilite´ de cette formule dans le
champ spe´ciﬁque de l’adaptation posologique, notamment au sein
de la communaute´ pharmacologique [2,26,33,45,46]. En effet, tout
d’abord, il faut bien constater le poids historique inde´niable de
l’e´quation de Cockcroft. L’immense majorite´ des publications sur
l’adaptation posologique des me´dicaments ont, de fait, utilise´ la
formule de Cockcroft ou la clairance de cre´atinine (pourtant elle
aussi de´crie´e aujourd’hui pour l’estimation du DFG) [33,45–
47]. Jusqu’en 2008, la formule de Cockcroft e´tait d’ailleurs encore
la seule a` eˆtre recommande´e par la FDA [7] pour les e´tudes visant a`
de´ﬁnir l’adaptation posologique des me´dicaments [26,47]. Il existe
donc encore une diffe´rence tre`s nette entre les pratiques des
ne´phrologues et celles des pharmacologues. Les pharmacologues
justiﬁent l’utilisation de la formule de Cockcroft par diffe´rents
arguments. D’une part, c’est la formule qui a e´te´ utilise´e dans les
e´tudes d’adaptation posologique [47]. D’autre part, la variable
« poids » est pre´sente dans la formule de Cockcroft. Ceci peut eˆtre
un avantage au niveau pharmacocine´tique car le poids est une
estimation du volume de distribution du me´dicament qui
intervient ne´cessairement dans la pharmacocine´tique [48]. Ceci
pourrait expliquer que la formule de Cockcroft donne de meilleurs
re´sultats dans certaines e´tudes de pharmacocine´tique et soit
encore pre´fe´re´e par certains auteurs [49]. Ainsi, une e´tude
franc¸aise fre´quemment cite´e retrouve une corre´lation entre les
concentrations de facteur Xa et la formule de Cockcroft chez des
patients traite´s par he´parine de bas poids mole´culaire, alors
qu’aucune corre´lation n’est retrouve´e avec la formule MDRD
[49]. Notons que ces corre´lations ne sont pas retrouve´es par
d’autres [50], et que, par ailleurs, ce type d’argumentaire n’est que
tre`s indirect pour pouvoir favoriser une e´quation par rapport a` une
autre. Enﬁn, le poids lui-meˆme, variable de la formule de Cockcroft
(et pas des formules MDRD/CKD-EPI), est e´galement fortement
corre´le´ au facteur anti-Xa dans cette e´tude [49]. Si le poids dans la
formule de Cockcroft explique, du moins en partie, l’inte´reˆt
persistant pour la formule de Cockcroft en pharmacologie, cette
variable peut cependant aussi eˆtre une source de confusion. En
effet, il n’existe pas de consensus clair quant au poids qui doit
effectivement eˆtre utilise´ dans la formule de Cockcroft : poids re´el,
poids ide´al calcule´, poids ajuste´, poids « maigre » [26]. Des donne´es
de simulation ont illustre´ des discordances signiﬁcatives en termes
d’adaptations posologiques selon que l’un ou l’autre de ces « poids »
e´tait utilise´, par exemple lorsque des populations obe`ses, ou a`
l’inverse de´nutries, sont conside´re´es [47,48,51–58].
4.4. Le choix de la formule : le point de vue analytique
Quelle que soit la formule envisage´e, la variable « cre´atinine »
est la variable qui a logiquement le plus de poids mathe´matique
dans l’e´quation. La mesure de la cre´atinine se´rique et sa
performance analytique vont donc fortement inﬂuencer le re´sultat.
Pour ce qui est de la mesure de la cre´atinine, on peut distinguer
l’erreur lie´e a` la calibration de la cre´atinine et l’erreur lie´e a` sa
mesure [59–61]. L’erreur lie´e a` la calibration de la cre´atinine estune erreur syste´matique par rapport a` une mesure standard de
re´fe´rence (cre´atinine mesure´e par spectrome´trie de masse). Cette
erreur potentielle peut inﬂuencer le biais des e´quations. The´ori-
quement, les me´thodes colorime´triques de Jaffe et les me´thodes
enzymatiques peuvent eˆtre calibre´es et standardise´es sur une
valeur Isotope Dilution Mass Spectrometry (IDMS), c’est-a`-dire une
valeur mesure´e par spectrome´trie de masse [59,62].
En pratique cependant, il apparaıˆt que cette calibration IDMS
n’est re´ellement effective que pour les techniques enzymatiques
[62,63]. La pre´cision intrinse`que de la mesure de la cre´atinine, telle
qu’elle peut eˆtre appre´hende´e, entre autres, par le coefﬁcient de
variation analytique, va inﬂuencer la pre´cision de la formule, et la`
encore on peut retrouver un avantage a` utiliser les techniques
enzymatiques qui sont plus performantes [59–62]. Diffe´rents
auteurs ont bien illustre´ l’impact e´ventuel d’une diffe´rence de
calibration sur le re´sultat des formules [59,64,65]. Le processus de
standardisation des diffe´rentes me´thodes de mesure de la
cre´atinine est assez re´cent. Seules les formules les plus re´centes,
a` savoir les formules MDRD (dans sa version avec le coefﬁcient 175)
et CKD-EPI ont e´te´ de´veloppe´es pour eˆtre utilise´es avec une
cre´atinine calibre´e, dite « IDMS traceable » [14,34]. La formule de
Cockcroft a e´te´ e´tablie a` partir d’une cre´atinine se´rique mesure´e par
me´thode Jaffe suivant l’ultraﬁltration du pre´le`vement (technique
Technicon). L’e´quation n’a pas e´te´ re´e´value´e avec l’ave`nement de la
standardisation du dosage de la cre´atinine, et par conse´quent,
l’estimation obtenue par la formule de Cockcroft il y a trente ans, a`
partir d’un e´chantillon se´rique, peut eˆtre tre`s diffe´rente de celle
obtenue avec un dosage de cre´atinine´mie effectue´ sur le meˆme
e´chantillon de nos jours. De manie`re ge´ne´rale, il faut retenir que l’on
ne peut me´thodologiquement utiliser une formule d’estimation du
DFG que si la cre´atinine se´rique a e´te´ dose´e avec la meˆme me´thode
ou une me´thode « raccordable » (calibration standardise´e) a` celle
utilise´e pour e´tablir la formule.
4.5. Le choix de la formule : que nous dit la litte´rature ?
De nombreuses e´tudes ont montre´ des re´sultats tre`s diffe´rents
pour les doses qui seraient administre´es selon que les formules
Cockcroft ou MDRD/CKD-EPI sont utilise´es. Toutes ces e´tudes sont
cependant des simulations et nous en re´sumons les principales dans
le Tableau 2 [49,50,52,54–57,66–84]. A` la vue de ce tableau, le moins
que l’on puisse dire est que les e´tudes ne sont pas toujours d’une
qualite´ me´thodologique irre´prochable (notamment en termes de
« cre´atinine »), que les me´thodologies et les simulations sont parfois
assez diffe´rentes, et enﬁn que les re´sultats de ces publications, en
termes du choix de la formule, sont tre`s contradictoires.
Les e´tudes sur la pre´diction de la clairance de me´dicaments (le
plus souvent les aminoglycosides et la vancomycine) par les
diffe´rentes e´quations sont plus rares et les re´sultats contradictoires
[48,51,58,76,84–89]. Enﬁn, une autre fac¸on d’illustrer les e´ven-
tuelles discordances entre les e´quations est de reprendre des
donne´es d’e´tudes cliniques observationnelles ou interventionnel-
les et de ve´riﬁer si les conclusions des dites e´tudes resteraient
identiques en utilisant l’e´quation de Cockcroft (comme cela a e´te´
fait de prime abord dans la plupart des e´tudes) ou une autre
e´quation. Melloni et al. sont les premiers, en 2008, a` reprendre les
donne´es observationnelles d’une e´tude comparant l’e´noxaparine
et les inhibiteurs de la glycoprote´ine (GP) IIb/IIIa dans l’infarctus du
myocarde sans e´le´vation du segment ST [74]. Pour les deux
spe´cialite´s the´rapeutiques concerne´es, l’e´valuation de la fonction
re´nale par la formule de Cockcroft (en la comparant a` la formule
MDRD) conduit a` identiﬁer un plus grand nombre de patients
ayant rec¸u une dose excessive. Pour l’e´noxaparine, une proportion
signiﬁcativement plus grande de saignements majeurs chez les
patients identiﬁe´s par la formule de Cockcroft comme surdose´s est
retrouve´e (17,5 % lorsque l’e´valuation est faite par Cockcroft contre
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P. Delanaye et al. / Ne´phrologie & The´rapeutique 12 (2016) 18–312616,1 % lorsqu’elle est re´alise´e par MDRD). Une telle diffe´rence n’est
pas retrouve´e pour les inhibiteurs de la GP IIb/IIIa. Ces re´sultats
conduisent les auteurs a` conclure qu’il est pre´fe´rable, car plus suˆr,
d’utiliser la formule de Cockcroft dans ce contexte [74]. Corsonello
et al. aboutissent a` des conclusions diffe´rentes dans une e´tude
observationnelle de plus de 10 400 patients se´lectionne´s en milieu
ge´riatrique. Les auteurs ont regarde´ quelle formule pre´disait le
mieux le risque d’effets inde´sirables des me´dicaments hydrosolu-
bles prescrits [90]. Ils montrent que le nombre d’effets inde´sirables
est de´ja` plus e´leve´ chez les patients avec un DFG situe´ entre 45 et
60 mL/min, par rapport aux patients avec un DFG entre 60 et
90 mL/min si ce DFG est estime´ par la formule MDRD (version 186)
ou la formule CKD-EPI, alors que la diffe´rence n’est pas signiﬁcative
si la formule de Cockcroft est conside´re´e [90]. Dans cette e´tude, la
relation effets inde´sirables-niveau de fonction re´nale est retrouve´e
avec la formule CKD-EPI, mais pas avec la formule de Cockcroft.
Une observation similaire est faite par Hijazi et al., en reprenant les
donne´es d’une e´tude randomise´e sur plus de 18 000 patients avec
une ﬁbrillation auriculaire comparant dabigatran (deux dosages
ﬁxes a` 110 ou 150 mg) et warfarine pour la pre´vention de l’accident
vasculaire ce´re´bral et d’embolie syste´mique. Aucune relation entre
niveau de fonction re´nale (< 50, entre 50 et 80 ou +80 mL/min) et
risque de saignement n’est retrouve´e lorsque Cockcroft est utilise´,
alors qu’un DFG estime´ par la formule CKD-EPI supe´rieur a` 80 mL/
min/1,73 m2 est signiﬁcativement associe´ a` un plus faible risque de
saignement [80]. Pour Poli et al., la situation est encore diffe´rente,
sans avantage clair en faveur d’une e´quation d’estimation par
rapport a` une autre. A` partir des donne´es issues de 4093 sujets aˆge´s
de plus de 80 ans traite´s par antagonistes de la vitamine K (AVK),
ces auteurs observent que la survenue de saignement se´ve`re reste
signiﬁcativement plus e´leve´e chez les sujets avec une MRC se´ve`re
(DFG < 30 mL/min), que la fonction re´nale soit estime´e par les
formules Cockcroft, MDRD ou CKD-EPI [91].
Ces quelques exemples de la litte´rature illustrent bien
l’he´te´roge´ne´ite´ des re´sultats concernant la supe´riorite´ de telle
ou telle formule pour pre´dire le risque d’effets inde´sirables. Ces
e´tudes illustrent les discordances d’interpre´tations de re´sultats
selon qu’une formule est utilise´e a` la place d’une autre. Cependant,
sensu stricto, ces e´tudes restent illustratives et n’apportent pas
d’arguments de´ﬁnitifs en faveur ou en de´faveur d’une formule par
rapport a` une autre.
A` ce jour, il n’y a aucune e´tude prospective comparant les doses,
les effets inde´sirables, les e´ventuels e´checs the´rapeutiques en
fonction de la formule utilise´e. L’absence de telles e´tudes et la
disparite´ des re´sultats des e´tudes de simulation n’aident visi-
blement pas a` harmoniser les recommandations.
4.6. Impact du choix de la formule sur l’adaptation posologique : une
simulation « globale »
Le proble`me du choix de l’e´quation se pose principalement chez
les patients qui pre´sentent des DFG estime´s tre`s diffe´rents selon
que la formule Cockcroft ou CKD-EPI est utilise´e. Il peut donc
s’ave´rer inte´ressant de tenter d’individualiser les situations
cliniques ou` les deux e´quations donnent, de fait, des re´sultats
tre`s diffe´rents.
Dans la Fig. 2, nous avons tente´ de conceptualiser les diffe´rences
entre les formules Cockcroft et CKD-EPI pour les sujets de sexe
masculin aˆge´s de 80 ans. En abscisse, nous faisons varier la
cre´atinine se´rique de 0,1 mg/dL. En ordonne´e, nous faisons varier le
poids (et donc la SC) de 5 kg, conside´rant une taille standard de
1,70 m. Dans les cases du tableau apparaissent les diffe´rences entre
la formule de Cockcroft non indexe´e et la formule CKD-EPI
de´sindexe´e (des valeurs positives signant donc que la formule de
Cockcroft donne des re´sultats plus e´leve´s que la formule CKD-EPI).
Les re´sultats en vert sont ceux que nous pouvons conside´rercomme concordants, a` savoir que la diffe´rence des re´sultats entre
les deux e´quations est infe´rieure a` 10 mL/min (en positif ou en
ne´gatif). Les re´sultats en rouge sont ceux avec un re´sultat donne´
par la formule de Cockcroft infe´rieur de plus de 10 mL/min, alors
que les re´sultats en bleu illustrent l’inverse, a` savoir les cas ou` la
formule de Cockcroft donne un re´sultat de 10 mL/min plus haut
que la formule CKD-EPI. Nous observons que, pour un patient de
80 ans, de sexe masculin et mesurant 1,70 m, la formule de
Cockcroft donne un re´sultat signiﬁcativement plus bas que la
formule CKD-EPI lorsque la cre´atinine se´rique est infe´rieure a`
115 mmol/L (1,3 mg/dL) et que le poids est infe´rieur a` 65 kg. A`
l’inverse, pour le meˆme patient, la formule de Cockcroft donne un
re´sultat signiﬁcativement plus haut que la formule CKD-EPI si le
poids est supe´rieur a` 105 kg (quelle que soit la valeur de cre´atinine)
ou si le poids est compris entre 70 et 100 kg avec une cre´atinine
infe´rieure a` 71 mmol/L (0,8 mg/dL) (Fig. 2).
D’une manie`re ge´ne´rale, le proﬁl type du patient pour lequel la
formule de Cockcroft donne un re´sultat infe´rieur a` la formule CKD-
EPI est le suivant : une cre´atinine proche de la normale et un
patient mince (pour les sujets aˆge´s de 80 ans) ou tre`s maigre (pour
les sujets de 70 ans et moins). Le proﬁl type du patient pour lequel
la formule de Cockcroft donne un re´sultat plus e´leve´ que la formule
CKD-EPI est le suivant : le patient en surcharge ponde´rale (quels
que soient l’aˆge et la cre´atinine) ou le patient de poids normal a`
cre´atinine « normale-basse ». Il faut insister sur le fait que ces
donne´es concernent les diffe´rences entre les deux e´quations et ne
pre´jugent pas de la performance de l’une ou de l’autre pour estimer
re´ellement le DFGm dans une population spe´ciﬁque (notamment
les populations maigres et obe`ses [92–94]).
Par ailleurs, ces simulations sont utiles pour identiﬁer un proﬁl
de patients a` risque de discordance entre les formules Cockcroft et
CKD-EPI, mais ne pre´tendent pas nous renseigner sur la fre´quence
relative des diffe´rents proﬁls au sein d’une population re´elle de
patients. A` cet e´gard, sur plus de 9500 dosages de cre´atinine´mie
re´alise´s de manie`re conse´cutive en laboratoire de ville chez des
patients aˆge´s de plus de 60 ans, nous conﬁrmons qu’en cas de
discordance entre les formules Cockcroft et CKD-EPI, il s’agit le plus
souvent d’une estimation par la formule de Cockcroft plus basse
que la formule CKD-EPI et ce, d’autant plus que l’on s’inte´resse aux
patients les plus aˆge´s (Fabrice Guerber, donne´es personnelles). Il
n’en reste pas moins qu’a` l’e´chelon individuel, il existe des cas
authentiques de discordance entre les formules Cockcroft et
CKD-EPI dans le sens d’un re´sultat plus e´leve´ (et parfois de fac¸on
majeure) avec la formule de Cockcroft, exposant au risque d’un
sous-dosage me´dicamenteux.
4.7. Le choix de la formule pour l’adaptation posologique : que nous
disent les recommandations et les autorite´s ?
Jusqu’en 2008, la formule de Cockcroft e´tait encore la seule a`
eˆtre recommande´e par la FDA pour les e´tudes visant a` de´terminer
les e´ventuelles adaptations posologiques d’un nouveau me´dica-
ment en fonction du DFG [7]. Depuis cette date, la FDA accepte
l’utilisation de la formule MDRD dans ce type d’e´tude [7]. La FDA
laisse la porte ouverte a` d’autres formules qui prouveraient dans le
futur leur supe´riorite´ pour estimer le DFG. L’EMA est sur une ligne
similaire, ne faisant pas de choix clair en faveur d’une formule
d’estimation. Les KDIGO ont une position plus tranche´e en faveur
de la formule CKD-EPI et recommandent implicitement de ne pas
utiliser la formule de Cockcroft pour adapter les posologies d’un
me´dicament selon la fonction re´nale [11].
La position franc¸aise telle qu’exprime´e par l’Assurance maladie
dans la version 2014 de la nomenclature des actes de biologie
me´dicale (www.codage.ext.cnamts.fr) est celle d’un compromis :
utilisation de l’e´quation CKD-EPI pour l’e´valuation de la fonction
dans le cadre du diagnostic et du suivi de la maladie re´nale
Fig. 2. Simulation de la diffe´rence d’estimation (en mL/min) donne´e par Cockcroft et CKD-EPI chez un homme de 80 ans en fonction du poids et de la cre´atinine´mie.
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de la fonction re´nale est demande´e dans le cadre d’une adaptation
posologique. Ce compromis complexiﬁe et fragilise au ﬁnal la
dernie`re recommandation de la HAS sur l’e´valuation du DFG qui
ente´rinait le recours pre´fe´rentiel a` l’e´quation CKD-EPI [44]. Par
ailleurs, elle oblige les biologistes qui rendent les re´sultats de
l’estimation de la fonction re´nale a` connaıˆtre le poids du patient,
donne´e qui souvent n’est obtenue que de manie`re de´clarative
introduisant, par ailleurs, une source supple´mentaire d’inexacti-
tude.
5. La proble´matique du sujet aˆge´
La proble´matique de l’estimation du DFG chez le sujet aˆge´ de
plus de 70 ans est bien entendu d’une importance capitale vu le
pourcentage que repre´sentent ces patients dans la pratique
me´dicale d’une part, et le pourcentage de ces patients avec un
DFG diminue´ d’autre part (que cette diminution soit physiologique
ou pathologique) [22,95,96]. Il faut remarquer que les sujets aˆge´s
de plus de 70 ans repre´sentaient une minorite´ des patients des
cohortes de de´veloppement des e´quations Cockcroft, MDRD et
CKD-EPI. The´oriquement, ces e´quations ne sont donc pas valide´es
pour les sujets de plus de 70 ans. En effet, l’application de ces
e´quations chez le sujet aˆge´ peut se re´ve´ler proble´matique, car la
masse musculaire diminue physiologiquement avec l’aˆge, ce qui
modiﬁe the´oriquement la relation entre DFG et cre´atinine. Laformule de Cockcroft n’est clairement pas un bon indicateur du
DFG dans cette population [97–100]. Certes, a` l’e´chelle popula-
tionnelle, le biais moyen (c’est-a`-dire l’erreur syste´matique par
rapport au DFG mesure´) de la formule de Cockcroft, par rapport aux
formules MDRD et CKD-EPI, est relativement bon [97,98]. Cepen-
dant, ce biais augmente avec l’aˆge [97]. Qui plus est, la pre´cision de
la formule est tre`s insufﬁsante, ce qui en fait un estimateur
discutable au niveau individuel [97,98]. La performance des
formules MDRD et CKD-EPI a e´te´ e´tudie´e en population aˆge´e
[97–101]. En situation de population ge´ne´rale (c’est moins le cas en
population avec MRC), ces deux formules ont tendance a`
surestimer le DFG vrai, alors que leur pre´cision reste meilleure,
bien que sub-optimale, par rapport a` la formule de Cockcroft. Nous
avons de´ja` e´voque´ les arguments qui motivent encore les
pharmacologues a` utiliser la formule de Cockcroft. Dans la
population spe´ciﬁque du sujet aˆge´, un autre argument est souvent
avance´ par les ge´riatres. Les formules MDRD et CKD-EPI donnent
un re´sultat plus haut par rapport a` Cockcroft, et donc les ge´riatres
proposent souvent d’adapter les doses de me´dicament en fonction
de la formule Cockcroft sur base d’un principe de pre´caution
[68,102,103]. Cet argument est certes pragmatique, mais peu
scientiﬁque. Il est difﬁcile de de´fendre cet argument pleinement
lorsque l’on sait qu’il est surtout valable pour les patients aˆge´s
maigres (alors que, au contraire, la formule de Cockcroft a tendance
a` donner un re´sultat de DFG estime´ plus haut que la formule
CKD-EPI chez le sujet avec un poids normal ou supe´rieur a` la
normale) (Fig. 2) [50,67,90]. Comme mentionne´ pre´ce´demment, il
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Cockcroft donne des estimations tre`s supe´rieures a` la formule
CKD-EPI, prenant a` de´faut l’argument « de pre´caution » souvent
avance´. De plus, cet argument ne tient pas compte de la
performance intrinse`que de la formule a` estimer le DFG, qui est
le plus souvent infe´rieure pour l’e´quation de Cockcroft. Pour ﬁnir,
une sous-estimation errone´e du DFG peut, dans certaines
situations, constituer une perte de chance pour le patient en
contre-indiquant abusivement un me´dicament potentiellement
be´ne´ﬁque.
L’absence de donne´es et d’e´tudes comparant les conse´quences
e´ventuelles de l’une ou l’autre formule sur la posologie et les effets
inde´sirables e´ventuellement associe´s des me´dicaments ne´phro-
toxiques doit, encore une fois, eˆtre souligne´e. L’inte´reˆt d’e´quations
spe´ciﬁquement de´veloppe´es a` partir d’une population ge´riatrique
comme la formule Berlin Initiative Study (BIS) [98,104,105]
pourrait avoir un inte´reˆt dans le contexte de l’adaptation
posologique [106].
6. L’inte´reˆt primordial du DFGm
Mesurer le DFG avec une me´thode dite « de re´fe´rence » reste le
meilleur moyen d’appre´hender au mieux la fonction globale du
rein, et notamment sa capacite´ de ﬁltration et d’excre´tion. Mesurer
le DFG chez un patient donne´ est souvent pre´sente´ comme un
processus lourd et couˆteux. Il est tout a` fait correct d’afﬁrmer que
re´aliser une mesure de DFG via une mesure de la clairance urinaire
de l’inuline reste quelque chose de complique´ [107]. Il existe
cependant des me´thodes alternatives, plus simples pratiquement
et moins couˆteuses, comme la mesure de la clairance plasmatique
d’iohexol ou du 51Cr-EDTA (acide e´thyle`ne-diamine-te´tra-ace´-
tique) [29,31]. Une telle mesure ne peut cependant pas s’envisager
chez tous les patients et dans tous les hoˆpitaux. Elle doit
probablement eˆtre re´serve´e a` des cas bien pre´cis et aux centres
hospitaliers les plus importants. Cependant, plusieurs auteurs, y
compris les plus grands de´fenseurs des e´quations d’estimation,
recommandent la mesure du DFG dans ces situations particulie`res
ou` un DFG pre´cis doit eˆtre connu [28–30]. C’est le cas, par exemple,
dans le contexte d’une chimiothe´rapie ne´phrotoxique, qui plus est
si la feneˆtre the´rapeutique est e´troite et/ou si le patient concerne´ a
un gabarit hors norme. Ainsi, avant une chimiothe´rapie a` base de
de´rive´s du platine, certains auteurs recommandent une mesure du
DFG aﬁn d’adapter au mieux la dose a` administrer (formule de
Calvert et d’Eckardt) [66,79,81,82,108].
La place du DFGm dans la proble´matique de l’adaptation
posologique est en fait centrale et devrait eˆtre conside´re´e de`s les
premie`res phases de de´veloppement des me´dicaments. L’absence
de donne´es claires pour ce qui est de l’utilisation de certains
me´dicaments en cas de MRC reste proble´matique [109]. De plus,
comme nous l’avons de´ja` souligne´, la plupart des recommanda-
tions posologiques, lorsqu’elles existent, ont e´te´ construites avec
un DFG estime´ par la formule de Cockcroft ou la clairance de
cre´atinine. Une publication de 2010 reprend les 44 me´dicaments
soumis a` la FDA entre 1998 et 2007 pour lesquels des
recommandations d’adaptation de doses avaient e´te´ e´tudie´es.
Sur ces 44 me´dicaments, les auteurs soulignent que les recom-
mandations de dose e´taient ﬁxe´es par rapport a` un DFG estime´ par
la clairance de cre´atinine dans la majorite´ des cas, par la formule de
Cockcroft dans 11 cas (mais pas toujours avec le meˆme « poids ») et
que l’indexation par la SC e´tait encore utilise´e dans 4 cas. Dans
aucun cas, la formule MDRD n’e´tait mentionne´e [47]. L’alternative
ide´ale a` cette he´te´roge´ne´ite´ serait celle du recours syste´matique au
DFGm. Ainsi, chaque socie´te´ pharmaceutique e´tudierait les doses
d’un me´dicament en fonction du stade de la MRC en mesurant le
DFG avec une me´thode de re´fe´rence. Notons que c’est ce qui estd’ailleurs maintenant recommande´ explicitement par l’EMA et les
KDIGO [6]. Les recommandations d’adaptation seraient donc
disponibles selon les variations de DFG « vrai », et non pas selon la
capacite´ d’une formule a` reﬂe´ter de pre`s ou de loin le volume de
distribution du me´dicament ou la masse musculaire du patient.
Ensuite, le clinicien pourrait s’adapter et choisir la meilleure
formule qui pour lui estime le DFG. Cette strate´gie que nous
appelons de nos vœux est cependant encore loin d’eˆtre
d’actualite´.
7. Conclusion et propositions
Intuitivement, et meˆme si le niveau de preuve scientiﬁque reste
limite´, le recours a` un DFG non indexe´ ou de´sindexe´ pour la SC nous
paraıˆt recommande´ dans le contexte de l’adaptation posologique. A`
notre connaissance, ceci est cependant peu pratique´ en clinique
quotidienne, alors que cela pourrait avoir des implications,
notamment chez les patients avec un gabarit particulier. Il est
difﬁcile de demander au laboratoire d’analyses me´dicales de
proce´der a` cette de´sindexation car, d’une part, l’indication de
dosage de cre´atinine´mie, a` savoir dans le cas pre´sent dans l’optique
d’une adaptation posologique de me´dicament, n’est que rarement
pre´cise´e par le prescripteur et, d’autre part, le poids et la taille du
patient ne sont que tre`s rarement disponibles.
Concernant le choix de l’estimateur du DFG, des e´le´ments a` la
fois me´thodologiques et analytiques nous font pre´fe´rer l’e´quation
CKD-EPI, ce qui, en outre, permet de retenir cette formule a` la fois
pour le diagnostic et l’e´valuation de la se´ve´rite´ de la MRC, et
l’adaptation posologique. L’argument du « principe de pre´caution »
chez la personne aˆge´e de la sous-estimation du DFG par la formule
de Cockcroft ne peut eˆtre retenu, car contredit notamment en cas
de poids « normal » ou excessif. L’argument de l’utilisation
pre´fe´rentielle de la formule de Cockcroft lors du de´veloppement de
nombreux me´dicaments est tout aussi critiquable (absence de
reproductibilite´ des estimations donne´es par la formule de
Cockcroft au cours du temps).
Il faut ne´anmoins noter que des e´tudes prospectives, rando-
mise´es, avec des crite`res de jugements cliniques « durs » sont
probablement ne´cessaires pour de´ﬁnitivement valider le choix
d’une e´quation par rapport a` une autre. Notons e´galement que des
e´tudes commencent a` eˆtre publie´es sur l’inte´reˆt de nouveaux
biomarqueurs, le plus avance´ e´tant la cystatine C
[83,84,88,89,110].
Par ailleurs, le de´bat ge´ne´ral et the´orique du choix de la
formule d’estimation dans l’adaptation posologique ne doit pas
occulter la proble´matique individuelle de la performance de la
formule pour un patient donne´. Ainsi, le clinicien doit pouvoir
individuellement de´terminer la pre´cision attendue d’une formule
en fonction des caracte´ristiques de son patient, la confronter au
besoin de pre´cision clinique, et de´cider in ﬁne de la me´thode
d’e´valuation de la fonction re´nale la plus approprie´e, qui peut le
cas e´che´ant eˆtre une mesure du DFG par clairance de traceur
exoge`ne.
Compte tenu de la difﬁculte´ d’e´valuer correctement le DFG chez
la personne aˆge´e (avec notamment un risque de sur- ou sous-
estimation tre`s difﬁcile a` anticiper a` l’e´chelon individuel) et de la
pre´valence tre`s e´leve´e d’accidents iatroge`nes dans cette popula-
tion, il nous semble raisonnable de recommander l’utilisation en
priorite´ de me´dicaments dont la concentration sanguine ou l’effet
est facilement e´valuable (par exemple, privile´gier les AVK et leur
suivi par INR plutoˆt que les anticoagulants directs oraux). En
l’absence d’une telle alternative the´rapeutique, le recours a` une
me´thode de mesure directe du DFG est recommande´ pour
de´terminer le niveau re´el de fonctionnement re´nal du patient.
Cette dernie`re recommandation doit se discuter pour toutes les
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the´rapeutique tre`s e´troit (par exemple, les de´rive´s du platine)
est indique´e.
En pratique, quelques propositions.
 Proposition 1 : l’estimation du DFG par le laboratoire
d’analyses me´dicales est syste´matiquement et exclusi-
vement rendue par l’e´quation CKD-EPI en mL/min/
1,73 m2.
 Proposition 2 : en cas d’e´valuation du DFG dans le but
d’adapter la posologie d’un me´dicament, le me´decin
prescripteur proce`de lui-meˆme a` la de´sindexation de la
valeur donne´e par le laboratoire a` partir du poids et de la
taille du patient (www.kidney.org/professionals/
KDOQI/gfr_calculator).
 Proposition 3 : chez la personne aˆge´e et/ou chez le sujet
de gabarit hors norme, en cas de prescription de
me´dicaments ne´cessitant une adaptation posologique
en fonction du DFG, il est recommande´ d’utiliser en
priorite´ des me´dicaments pour lesquels un suivi
pharmacologique est disponible. Dans le cas contraire,
le recours a` une me´thode de re´fe´rence de mesure du DFG
doit eˆtre envisage´ et ce, d’autant plus que la feneˆtre
the´rapeutique dudit me´dicament est e´troite.
 Proposition 4 : les sche´mas d’adaptations posologiques
selon le niveau de DFG des me´dicaments en cours de
de´veloppement doivent syste´matiquement eˆtre e´tablis
en fonction d’un DFG « vrai », c’est-a`-dire mesure´ par une
me´thode de re´fe´rence.
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